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1. Einleitung 
1.1.1 Restless-Legs-Syndrom  
 
Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) zählt mit einer altersabhängigen Prävalenz von 5 bis 10 % 
der Bevölkerung zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen (Ekbom 1945, Lavigne und 
Montplaisir 1994). Das RLS tritt in jedem Lebensalter auf, die Häufigkeit der Erkrankung 
steigt im höheren Alter (Allen et al. 2003). Etwa 13-23 % der erwachsenen Patienten 
schildern retrospektiv RLS-Symptomatik vor dem 10. Lebensjahr, 25% der Patienten geben 
den Beginn der Symptomatik zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr an (Allen et al. 2003, 
Piccietti et. al 2007). Es sind doppelt so viele Frauen als Männer betroffen (Berger et al. 
2004). 
Das RLS ist charakterisiert durch unangenehme, oft quälende Dys- oder Parästhesien der 
Beine, seltener der Arme, die vorwiegend in Ruhesituationen, ganz besonders ausgeprägt in 
den Abend-und Nachtstunden auftreten und mit einem Bewegungsdrang und motorischer 
Unruhe verbunden sind. Die Beschwerden können einseitig, beidseitig oder alternierend 
auftreten und sind typischerweise durch Bewegung oder Aktivität zu lindern bzw. zu 
beseitigen. Die Ausprägung der Symptomatik folgt einer zirkadianen Rhythmik, die sich 
umgekehrt proportional zur Körpertemperaturkurve verhält und somit zu einer Zunahme der 
Beschwerden am Abend bis kurz nach Mitternacht führt (Trenkwalder et al. 1999). Mehr als 
90 % der RLS-Patienten haben entweder Ein- oder Durchschlafstörungen, die häufig in 
Tagesmüdigkeit oder Tagesschläfrigkeit mündet (Allen und Early 2001, Allen et al. 2003a).  
 
In mehreren Arbeiten konnte eine familiäre Häufung des RLS nachgewiesen werden; 40 bis 
60 % der RLS-Patienten haben eine positive Familienanamnese (Ondo und Jankovic 1996, 
Montplaisir et al. 1997, Winkelmann et al. 2000), sodass eine genetische Prädisposition 
angenommen werden kann. Zumindest bei den RLS-Patienten mit einem früheren 
Symptombeginn vermutet man Genorte auf den Chromosomen 9p (RLS3) (Chen et al. 2004), 
12q (RLS1) (Desautels et al. 2001) und 14q (RLS2) (Bonati et al. 2003), die für das RLS 
verantwortlich sein sollen.  
Ebenso wurde ein weiterer mit RLS assoziierter Genort auf Chromosom 2q (Pichler et 
al.2006), sowie auf Chromosom 20p (Levchenko et al. 2006) identifiziert.  
Für die Genorte auf den Chromosomen 14q, 9q und 20p nimmt man einen autosomal- 
dominanten Erbgang an, für den Genort auf Chromosom 12q ein autosomal-rezessives Modell 
(Levchenko et al. 2006).  
Neben einem hauptverantwortlichen Gen könnten weitere Gene das Alter bei Manifestation, 
die Schwere des RLS und die Motorik mitbestimmen. Bisher konnte allerdings noch kein 
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Die klinisch-diagnostischen Kriterien für das RLS wurden von der Internationalen RLS-
Studiengruppe IRLSSG 1995 definiert (Walters et al. 1995) und 2003 revidiert (Allen et al. 
2003). Die Diagnosekriterien des RLS lassen sich nach Walters et al. (1995) in folgenden 
Minimal- und Zusatzkriterien zusammenfassen: 
 
Minimalkriterien:  
1.  Bewegungsdrang der Extremitäten, üblicherweise assoziiert mit sensiblen Symptomen  
2.  Motorische Unruhe  
3.  Die Symptome verschlechtern sich oder treten nur in Ruhe auf (im Liegen, Sitzen); sie 
können zumindest teilweise und vorübergehend durch Aktivität gelindert werden  
4.  Die Symptome verschlechtern sich am Abend oder in der Nacht  
 
Zusatzkriterien:  
1. Schlafstörungen und ihre Konsequenzen  
2. Unwillkürliche Bewegungen (periodic limb movements – PLM)  
a)  Periodische Beinbewegungen im Schlaf (periodic limb movements in sleep – PLMS)  
b)  Unwillkürliche Bewegungen im Wachzustand und in Ruhe 
3.    Neurologische Untersuchung: Diese ist ebenso wie das Elektromyogramm und die 
Nervenleitgeschwindigkeit beim idiopathischen RLS unauffällig. Bei sekundären Formen 
können klinische und laborchemische Merkmale einer zugrundeliegenden anderen 
Erkrankung auftreten. 
4. Klinischer Verlauf: initial meist fluktuierend, später kontinuierlich oder progredient 
5. Positive Familienanamnese  
 
Die Modifikationen von 2003 (Allen et al. 2003a) ändern nicht die Diagnose der untersuchten 
Patienten. Die Änderungen der Minimalkriterien betreffen dabei folgende Punkte: Kriterium 
2, die motorische Unruhe, wird nicht mehr gefordert. Kriterium 3 wurde in zwei einzelne 
Kriterien unterteilt: Auftreten/Verschlechterung in Ruhe und Besserung der Beschwerden 
durch Bewegung. Die Zusatzkriterien wurden aufgeteilt in unterstützende Kriterien 
(Familienanamnese, unwillkürliche Bewegungen, Ansprechen auf dopaminerge Therapie) und 
assoziierte Kriterien (klinischer Verlauf, Schlafstörungen, körperliche und laborchemische 
Untersuchung). 
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1.1.3 Definition von Beinbewegungen 
 
Neben diesen sensorischen Symptomen treten bei den Patienten auch motorische Störungen in 
Form von sogenannten „periodic movements in sleep“ (PMS) auf (Montplaisir et al. 1992). 
Da diese ruckartigen, unwillkürlichen Bewegungen, ähnlich Myoklonien, vorwiegend der 
Beine, aber auch der Arme (Boghen und Peyronnard 1976, Montplaisir et al. 1985) nicht nur 
im Schlaf vorkommen (Hening et al. 1986, Trenkwalder et al. 1993a), wird auch der 
Überbegriff „periodic leg/limb movement“ (PLM) verwendet (Montplaisir et al. 1992). 
90 % der Patienten mit RLS berichten von periodischen Beinbewegungen während des 
Schlafs (PLMS) (Montplaisir et al. 1997).  
Am häufigsten treten die Bewegungen in oberflächlichen Stadien des Non-REM-Schlafes auf, 
sie können jedoch auch in tiefen Non-REM-Schlafphasen beobachtet werden (Wayne et al. 
2000). 
 
Die Objektivierung von PLMS erfolgt üblicherweise durch die Ableitung mit einem 
Oberflächen-EMG über beiden Musculi tibiales anteriores während der Polysomnografie nach 
Standardkriterien (Atlas Task Force of the American Sleep Disorders Association 1993).  
Die internationale Klassifikation von Schlafstörungen (Atlas Task Force of the American 
Sleep Association 2005) definiert PLMS als Bewegung von 0,5 bis 5 Sekunden Dauer, die in 
Serien von 4 oder mehr und in Intervallen von 20 bis 40 Sekunden während des Schlafes 
auftreten. In der Ableitung mittels EMG muss die Muskelaktivität mindestens bei 25 % der 
Höhe des zu Beginn der Schlafstudie abgeleiteten EMG-Bio-Kalibrations-Signals liegen. Ein 
zusätzliches Charakteristikum ist die häufige Assoziation mit Arousals, d. h., dass durch die 
Bewegung eine kurzzeitige Weckreaktion oder ein Übergehen in ein oberflächlicheres 
Schlafstadium bedingt wird (Atlas of the Task Force of the American Sleep Disorders 
Association 1993). Ein Arousal zeigt sich bei der Polysomnografie im EEG als Alpha-
Aktivität, als Übergang in ein leichtes Schlafstadium oder als Manifestation eines K-
Komplexes. 
 
PLMS können ein unspezifisches, dem Schlaf assoziiertes Symptom darstellen. PLMS können 
auch bei anderen Erkrankungen bzw. Schlafstörungen auftreten, wie z. B. beim Restless-
Legs-Syndrom, bei Narkolepsie oder obstruktiver Schlafapnoe. Ebenso können sie bei 
Normalpersonen im höheren Lebensalter meist in geringerer Anzahl auftreten (Ancoli-Israel 
et al. 1991).  
Einen Krankheitswert besitzen PLMS dann, wenn sie häufig mit Weckreaktionen (Arousals) 
verbunden sind, somit den Schlaf fragmentieren und zu Tagesmüdigkeit führen (Stiasny et al. 
2002). Der Schlaf, der normalerweise durch Erholung und motorische Inaktivität 
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gekennzeichnet ist, wird durch die unwillkürliche Beinbewegung und der damit verbundenen 
Unterbrechung des Schlafstadiums fragmentiert.  
 
Von einer „Periodic Limb Movement Disorder“ (PLMD) spricht man, wenn das Auftreten 
von PLMS zu subjektiven Beschwerden der Patienten führt. In der Klassifikation der 
Schlafstörungen wird unter dem Begriff Periodic Limb Movement Disorder das Auftreten von 
PLM im Schlaf, die Fragmentierung des Schlafzyklus durch PLMS-Arousal sowie die damit 
verbundenen Schlafstörungen und/oder ausgeprägte Tagesmüdigkeit als Beschwerdebild 
zusammengefasst (Atlas of the Task Force of the American Sleep Disorders Association 
2005). Die Häufigkeit der PLM bei Erkrankten reicht von milden Formen mit wenigen 
Bewegungen bis hin zu schweren Verläufen mit über 100 Bewegungen, die sich 
typischerweise in einem Intervall von 5 bis 90 Sekunden in der Phase des Non-REM-Schlafes 
wiederholen. Typisch ist ein Intervall zwischen 20 und 40 Sekunden (Atlas of the Task Force 
of the American Sleep Disorders Association 2005).  
 
Da PLMS auch bei anderen Erkrankungen (insbesondere Schlafstörungen) und auch bei 
gesunden Personen auftreten können, sind die PLMS nicht pathognomonisch für RLS und 
nicht als Marker für die Erkrankung zu betrachten, d. h. nicht spezifisch, aber typisch 
(Colemann et al. 1980).  
 
1.2 Pathogenese des RLS  
 
Die Pathogenese des RLS und PLMS bleibt bis jetzt unklar. Eine Störung im Dopaminsystem, 
opioidergen Neurotransmittersystem, peripheren Nervensystem sowie im Eisenstoffwechsel 
wird jedoch vermutet (Hennig et al. 1999, O´Keeffe 1996, Trenkwalder at al. 1996).  
Inwieweit diese Strukturen an einem eventuell vorhandenen primären Auslösemechanismus 
beteiligt sind oder ob sie jeweils einen unterschiedlichen Beitrag an der Entstehung der 





Die medikamentöse Therapie der Wahl bei RLS sind Dopaminergika (Hennig et al. 1999). 
L-DOPA gilt hierbei als Medikament erster Wahl bei leichtem bis mittelschwerem RLS sowie 
bei PLMS (Trenkwalder et al. 2005).  
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Die Alternative zu L-Dopa stellen die Dopamin-Agonisten (DA) dar. Von ihnen wird 
berichtet, dass sie die RLS-Symptome verbessern und ein geringeres Risiko für 
Augmentationen aufweisen als L-DOPA (Silber et al. 1997, Ferini-Strambi 2002).  
Circa 20–30 % der Patienten unter Therapie mit DA entwickeln eine Augmentation, im 
Vergleich dazu sind es 60–80 % der Patienten unter L-DOPA (Allen und Early 1996).  
Der Begriff „Augmentation“ bezeichnet eine Änderung der klinischen Symptomatik nach 
Behandlungsbeginn: Die RLS-Symptomatik beginnt früher am Tag, involviert andere 
Körperteile und nimmt in ihrer Schwere zu. In randomisierten, placebokontrollierten Studien 
zeigten Cabergolin (Stiasny et al. 2000), Pergolid (Winkelmann et al. 1998, Trenkwalder et al. 
2004a), Pramipexol (Montplaisir et al. 1999) oder Ropinirol (Adler et al. 2004) eine 
ausgeprägte Wirksamkeit bei RLS. Falls die DA nicht ausreichend wirken oder 
Kontraindikationen ihre Anwendung verbieten, können auch Opiate wie Codein (Ekbom 
1960, Sandyk et al. 1987a), Dihydrocodein (Ekbom 1960), Methadon (Hening et al. 1986, 
Walters et al. 2001) oder Oxycodon (Sandyk et al. 1987a, Walters et al. 2001) als 
Medikamente der ersten Wahl erfolgreich eingesetzt werden. 
 
Antiepileptika werden ebenfalls als Medikamente der zweiten Wahl beim RLS eingesetzt. 
Die am besten untersuchten Antikonvulsiva bei RLS sind Carbamazepin, Gabapentin und 
Valproinsäure. Von Carbamazepin wird berichtet, dass die RLS-Symptomatik sowie manche 
PSG-Parameter (Schlafeffizienz, Schlaflatenz) unter Behandlung subjektiv verbessert wird, 
PLMS jedoch nicht (Lundvall et al. 1983). 
Zwei Open-Label-Gabapentin-Studien haben gezeigt, dass die Patienten unter 300 bis 
maximal 2400 mg/d Gabapentin eine wesentliche Erleichterung der RLS-Symptomatik haben 
(Adler 1997).  
Eine zweite Studie mit 300 bis 2000 mg/d Neurontin (Mellick und Mellick 1996) berichtet, 
dass alle diese Patienten kein Rebound-Phänomen aufweisen, das häufig mit der 
dopaminergen Therapie assoziiert.  
Eine Studie, in der Ropinirol mit Gabapentin in der RLS-Behandlung verglichen wird, zeigt 
bei beiden Medikamenten eine PLMS-Reduktion und die Verbesserung der 
sensormotorischen RLS-Symptome (Happe et al.2003). 
 
Eine randomisierte placebokontrollierte Studie (Eisensehr et al. 2004) hat gezeigt, dass die 
Valproinsäure im Vergleich zum Levodopa die Intensität und Dauer von RLS-Symptomen 
verringern kann. Die Schlafparameter (PLMS, PLMAI) unter der Behandlung mit L-DOPA 
haben jedoch deutlich abgenommen. So wurde Valproinsäure nicht als Medikament der ersten 
Wahl empfohlen, sondern als Alternative bei Dopaminergika-Toleranz oder bei 
Augmentation. Die positive Wirkung von manchen Antiepileptika auf subjektive 
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Beschwerden bei RLS bietet den Hintergrund zur Frage, ob auch andere Antiepileptika zur 






) ist zur Monotherapie partieller Anfälle mit oder ohne sekundärer 




Die Wirkung von Levetiracetam ist hoch stereoselektiv: Nur das S-Enantiomer von 
Levetiracetam kann im Gehirn gebunden werden und wirkt antiepileptisch. Das R-Enantiomer 
sowie auch die Metabolite von Levetiracetam zeigen keine Auswirkung auf die neuronale 
Aktivität. Nicht von Levetiracetam angesprochen werden die klassischen Prinzipen der 
Epilepsie-Therapie wie  Steigerung der GABA-vermittelten Neurotransmission, Inhibition 
von exzitatorischen Natrium-Kanälen vom T-Typ oder Inhibition von durch niedrige 
Spannungen aktivierten Ca-Kanälen vom T-Typ. 
In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Levetiracetam keinen direkten Einfluss auf GABA-
Rezeptoren hat (Klitgaart 2001).  
Ein gewisser indirekter Einfluss konnte jedoch nachgewiesen werden. Levetiracetam kann die 
negative allosterische Hemmung am GABAa- und Glycin-Rezeptor durch Zink und ß-
Carboline aufheben, die in der Lage sind, den Durchfluss von Chlorid durch die GABA- und 
Glycin-Rezeptor-Kanäle zu vermindern (Coulter 1999, De Deyn et al. 1992).  
Dadurch wird die hemmende Wirkung von GABA abgeschwächt und es kommt zu einer 
Steigerung der zerebralen Erregbarkeit. 
Levetiracetam bindet spezifisch an das synaptische Vesikelprotein SV2A im Gehirn (Lynch et 
al 2004), was vermutlich eine entscheidende Rolle für den Wirkmechanismus von LEV spielt. 
SV2 Proteine sind im ZNS weitverbreitete Proteinbestandteile vom Membranen synaptischer 
Bläschen, die in 2 Hauptisoformen (SV2A, SV2B) und einer Nebenisoform (SV2C) 
exprimiert werden. SV2 Proteine werden im Gehirn differentiell exprimiert. SV2A ist in fast 
allen Neuronen vorhanden, SV2B zeigt eine etwas eingeschränktere Verteilung (Bajjalieh et 
al. 1994) und SV2C wird nur einer kleinen Gruppe von Neuronen im basalen Vorderhirn 
und in caudalen Bereichen des Gehirns exprimiert (Janz and Sudhof 1999).   
SV2A ist ein 90 kD großes Protein, welches strukturell verwandt mit transmembranären 
Transportproteinen ist, jedoch selbst keine Transportaktivität besitzt. Man vermutet, dass es 
ein Modulator der präsynaptischen Vesikelfunktion ist (Janz,  and  Sudhof  1994) und z. B. an 
der Regulation der SNARE-(Soluble NSF-attachement-sensitive receptor)-Komplexe, einer 
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Gruppe von Membranproteinen, die die Vesikelfusion mit der präsynaptischen Membran und 
somit der Exozytose von Neurotransmittern vermitteln, beteiligt ist (Matveeva et al.2008 ).  
Lynch et al. zeigten an genmanipulierten Mäusen, dass das LEV-Derivat [3H]ucb 30889 ohne 
SV2A nicht an synaptische Vesikel binden kann (Lynch et al. 2004).  
Außerdem wurde bei genetisch manipulierten, geräuschsensitiven Mäusen eine überzeugende 
Korrelation zwischen Affinität der untersuchten LEV-Derivate zu SV2A und der 
antikonvulsiven Wirkung der Substanz nachgewiesen (Lynch et al. 2004).  
Der Mechanismus, durch den die Bindung von LEV an das SV2A in einer antiepileptischen 
Aktivität resultiert, ist noch nicht vollständig geklärt. Die Rolle der SV2-Proteine als 
Regulatoren der zuvor beschriebenen SNARE-Komplexe ist jedoch ein richtungsweisender 
Ansatz.  
 Diese Mechanismen tragen dazu bei, die gute Wirksamkeit bei gleichzeitig guter 
Verträglichkeit zu erklären. 
 
1 .4.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
 
Levetiracetam ist eine sehr gut lösliche und membrangängige Substanz. Das 
pharmakokinetische Profil ist dosislinear bei geringer intra- und interindividueller Variabilität.  
Die Clearance verändert sich nach wiederholter Anwendung nicht. Es gibt keinen Hinweis auf 
relevante geschlechts- oder rassenspezifische Unterschiede oder zirkadiane Schwankungen. 
Das pharmakokinetische Profil bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Epilepsie ist 
vergleichbar.  
Aufgrund der vollständigen und linearen Resorption von Levetiracetam ist es möglich, den 
Plasmaspiegel anhand der verabreichten oralen Dosis (mg/kg Körpergewicht) vorherzusagen. 




Levetiracetam wird nach oraler Gabe rasch resorbiert. Die orale absolute Bioverfügbarkeit 
beträgt damit nahezu 100 %. 
Maximale Plasmakonzentrationen (Cmax) werden 1,3 Stunden nach der Einnahme erzielt. Bei 
einer zweimal täglichen Gabe wird die Steady-State-Konzentration nach 2 Tagen erreicht.  
Die maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) betragen etwa 31 bzw. 43 µg/ml nach einer 
Einmalgabe von 1000 mg bzw. nach der wiederholten Gabe von 1000 mg zweimal täglich. 
Das Ausmaß der Resorption ist dosisunabhängig und wird durch Nahrungsmittel nicht 
beeinflusst.  
 




Weder Levetiracetam noch sein primärer Metabolit werden signifikant an Plasmaproteine 
gebunden (< 10 %). Das Verteilungsvolumen von Levetiracetam beträgt annähernd 0,5 bis 




Im Menschen wird Levetiracetam nicht extensiv metabolisiert. Der 
Hauptmetabolisierungsweg ist die enzymatische Hydrolyse der Acetamidgruppe von 
Levetiracetam (24 % der Dosis). An der Bildung des primären Metaboliten, ucb L057, sind 
keine Isoformen des Cytochrom-P450-Systems der Leber beteiligt. Die Hydrolyse der 
Acetamidgruppe erfolgt in vielen verschiedenen Geweben einschließlich der zellulären 
Blutbestandteile. Der Metabolit ucb L057 ist pharmakologisch inaktiv.  
Weiterhin werden zwei Nebenmetaboliten identifiziert: Der eine entsteht durch eine 
Hydroxylierung des Pyrrolidonrings (1,6 % der Dosis), der andere durch eine Öffnung des 
Pyrrolidonrings (0,9 %der Dosis). Weitere, nicht identifizierte Abbauprodukte haben einen 
Anteil von lediglich 0,6 % der Dosis.  
 
Weder für Levetiracetam noch für seinen primären Metaboliten wurde in vivo eine 
Umwandlung der Enantiomere ineinander festgestellt.  
 
1.4.4 Elimination  
 
Die Plasmahalbwertszeit bei Erwachsenen beträgt 7 ± 1 Stunden und wird weder durch die 
Dosis noch durch die Applikationsart oder die wiederholte Verabreichung beeinflusst. Die 
mittlere Gesamtkörperclearance beträgt 0,96 ml/min/kg. Die Ausscheidung erfolgt mit ca. 
95 % der Dosis hauptsächlich über den Urin (annähernd 93 % der Dosis werden innerhalb von 
48 Stunden ausgeschieden). Lediglich 0,3 % der Dosis werden mit den Faeces ausgeschieden. 
Die kumulierte renale Ausscheidung von Levetiracetam und seinem primären Metaboliten 
innerhalb der ersten 48 Stunden liegt bei 66 bzw. 24 % der verabreichten Dosis. Die renale 
Clearance von Levetiracetam und ucb L057 beträgt 0,6 bzw. 4,2 ml/min/kg. Diese Werte 
deuten darauf hin, dass Levetiracetam über glomeruläre Filtration mit anschließender 
tubulärer Rückresorption ausgeschieden wird, während der primäre Metabolit glomerulär 
filtriert und zusätzlich noch aktiv tubulär sezerniert wird. Die Elimination von Levetiracetam 
korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Daher muss die Dosis bei älteren Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion angepasst werden. 




Zu den bekannten Levetiracetam-Nebenwirkungen gehören:  
Sehr häufig:  Asthenie/Müdigkeit, Somnolenz  
Häufig:  Amnesie, Ataxie, Benommenheit, Kopfschmerzen, Hyperkinesie, 
Tremor, Gleichgewichtsstörungen, Aufmerksamkeitsstörungen, 
Beeinträchtigung des Gedächtnisses, Agitation, Depression, emotionale 
Labilität, Aggression, Insomnie, Reizbarkeit, Persönlichkeitsstörungen, 
abnormes Denken, abnormes Verhalten, Wut, Angst, Konfusion, 
Halluzination, psychotische Störungen, Suizid, Suizidversuch und 
suizidale Gedanken  
Gastrointestinale Beschwerden: Abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Nausea, 
Erbrechen  
Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen: Anorexie, Gewichtszunahme  
Funktionsstörungen des Ohrs und des Innenohrs: Schwindel  
Augenleiden:  Diplopie, verschwommenes Sehen  
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Myalgie  







Als zweites Vergleichsmedikament wurde in dieser Studie L-DOPA in Kombination mit 
Benserazid (Handelsname Restex
®
) verwendet.                             
Da Dopamin als biogenes Amin selbst nicht in der Lage ist, die Blut-Hirn-Schranke zu  
überwinden, wird L-DOPA (L-3,4-Dihydroxy-phenylalanin; Levodopa) als Prodrug gegeben, 
das in vivo durch Decarboxylierung in Gliazellen in Dopamin umgewandelt wird. Die 
Bioverfügbarkeit von L-DOPA schwankt stark; es unterliegt einer starken 
Verstoffwechselung. Bei alleiniger oraler Gabe von L-DOPA gelangt weniger als 1 Prozent 
unmetabolisiert in das Gehirn. Um die Effekte dieses Neurotransmitters in der Peripherie 
einzudämmen, wird ein Decarboxylase-Inhibitor wie Benserazid oder Carbidopa 
dazugegeben. Die Decarboxylase-Inhibitoren können die Blut-Hirn-Schranke nicht 
überwinden, hemmen aber in der Peripherie die Metabolisierung und damit die Aktivierung 
von L-DOPA in Dopamin. Somit wird die zentrale Bioverfügbarkeit des Neurotransmitters 
gesteigert und die peripheren Wirkungen des gebildeten Dopamins und seiner weiteren 
Umwandlungsprodukte vermindert.  
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Als erstes Medikament zur Behandlung des RLS wurde im Jahr 2000 L-DOPA unter dem 
Namen Restex® zugelassen. Die Wirkung von L-DOPA tritt schnell ein. Die Wirkdauer 
beträgt 4-5 Stunden. Für Betroffene mit abendlichen Beschwerden reichen ein bis zwei 
Tabletten kurz vor dem Schlafengehen meist aus. Bei Durchschlafstörungen ist eine 
Kombination mit einem retardierten Präparat empfehlenswert (Collado-Seidel et al. 1999).  
Schwere Nebenwirkungen wie Psychosen, Dyskinesien, die eine Parkinsontherapie begleiten, 
wurden bisher bei RLS-Patienten nicht beobachtet. L-DOPA kann aber vegetative 
Nebenwirkungen (Übelkeit, Völlegefühl im Magen, Erbrechen) sowie kardiovaskuläre 
Nebenwirkungen (Schwindel, Kopfschmerzen, Arrhythmie) verursachen (Aktories et al. 
2004). 
Die Wirksamkeit von  L-DOPA wurde bisher in einer einzigen placebokontrollierten 
Doppelblindstudie geprüft. Außerdem werden – da die L-DOPA-Therapie häufig mit der 
Augmentation und dem Rebound-Phänomen sowie anderen Nebenwirkungen einhergeht – 




























In dieser explorativen Studie sollte die Wirkung des Medikaments Levetiracetam (LEV) auf 
PLM und RLS-Parästhesien geprüft werden. Wir verglichen die Wirksamkeit der 
Levetiracetam-Therapie gegen die Standartbehandlung mit L-Dopa/Benserazid (Restex
®
)-
Therapie sowie beide Medikamente mit einer Baseline-nacht im Cross-Over-Design und 
bewerteten die Änderung der Zahl periodischer Beinbewegungen im Schlaf, der damit 
assoziierten polygrafisch dokumentierten und subjektiven Schlafqualität und der RLS-
Parästhesien. 
 
Bei der Erarbeitung des Studiendesigns wurden folgende Prüfhypothesen formuliert: 
- Levetiracetam wirkt auf PLM im Schlaf und RLS-Parästhesien 
- Levetiracetam wirkt bei RLS-Parästhesien 
- Es gibt Unterschiede in der Wirksamkeit der L-DOPA- und Levetiracetam-Therapie 
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 3.Patienten und Methoden 
 
3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien 
 
Alle an der Studie teilnehmenden Patienten haben die minimalen diagnostischen Kriterien, die 
von der International RLS Study Group aufgestellt wurden, erfüllt. Diese Patienten im 
Mindestalter von 25 Jahren hatten mindestens 10 PLM pro Stunde totaler Schlafzeit und litten 
die letzten 6 Monate vor der Studie unter der RLS-Symptomatik.  
Sie wurden ausführlich über Studieninhalte aufgeklärt und gaben ihr schriftliches 
Einverständnis. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 
Ludwig-Maximilians-Universität München genehmigt. 
Ausgeschlossen wurden Probanden mit schwerer Polyneuropathie, zusätzlich zu PLMS 
bestehenden ausgeprägten Schlafstörungen (z. B. Schlafapnoesyndrom, Arousal-Störungen), 
bei Einnahme nicht in der Studie vorgesehenen Medikamenten, Patienten mit ZNS-
Infektionen, demyelinisierender Erkrankung, degenerativer neurologischer Erkrankung, 
fokalen neurologischen Strukturanomalien, akuter Psychose, Suizidgefahr, psychiatrischen 
Erkrankungen, psychischen oder Verhaltungsproblemen, welche die Fähigkeit an einer 
Studienteilnahme beeinträchtigen, geistiger Retardierung, bei Medikamenten- und/oder 





In einer vorhergehenden Studie wurde in der Neurologischen Klinik der LMU München ein 
anderes Antiepileptikum (Valproinsäure, VPA) mit L-Dopa für die Behandlung des RLS 
verglichen (Eisensehr I, Ehrenberg BL, Rogge Solti S, Noachtar S 2004). Diese Studie war in 
ihrem Aufbau dieser Doktorarbeit sehr ähnlich. Sie zeigte hochsignifikante Unterschiede für 
die Reduktion der Beinbewegungen und der beinbewegungsassoziierten Arousals. Die 
subjektiven Parameter, gemessen durch den Restless-Legs-Syndrom-Score (IRLSS) waren 
nicht verschieden. Daher wurde diese Studie in Anlehnung an die vorherige Studie geplant, 
was den Studienzeitraum, die Patientenzahl und die auszuwertenden Parameter angeht.  
Es wurden insgesamt 10 Patienten untersucht: 3 Männer sowie 7 Frauen im Alter von 48 bis 
81 Jahren. Ein Patient schied nach der Baseline-Nacht wegen sehr schwerer Schlafapnoe aus. 
Zwei  Patienten beendeten wegen einer Verstärkung der RLS-Symptomatik nach Absetzung 
der regulären RLS-Medikation die Studie vorzeitig. 
Die Gesamtstudiendauer pro Patient erstreckte sich über einen Zeitraum von ca. 6 Wochen. 
 




Alle an der Studie teilnehmenden Patienten erhielten dreimal an zwei aufeinanderfolgenden 
Nächten eine Polysomnografie im interdisziplinären Schlaflabor des Klinikums der 
Universität München - Großhadern; die erste der jeweils zwei Nächte diente als 
Eingewöhnungsnacht an die Laborbedingungen. Die darauffolgende Nacht dokumentierte das 
Ausmaß der RLS-Symptomatik. 
Der erste Untersuchungsblock diente zur Dokumentation der Baseline. Falls vor 
Untersuchungsbeginn eine Medikation gegen RLS bestand, wurde diese 1 Woche vor dem 
ersten Untersuchungsblock abgesetzt. Im Folgenden wurde jeder Patient zweimal für jeweils 
zwei Nächte erneut einbestellt, wobei er vor dem nächsten Wiedereinbestellungstermin 
jeweils 2 Wochen lang 250 mg L-DOPA in Kombination mit Benserazid oder 1000 mg 
Levetiracetam eingenommen hatte. 
Zwischen den beiden Untersuchungsblöcken wurde über 2 Wochen jeweils auf das andere 
Mittel umgestellt. 
In jedem Untersuchungsblock erhielten die Patienten Fragen zum Schweregrad der 
Erkrankung (RLS-Rating-Scale), die auf der Schweregradskala der IRLSSG zur 
Selbsteinschätzung der Beschwerden durch den Patienten basieren (Trenkwalder et al. 1995, 
Collado-Seidel et al. 1999, Trenkwalder et al. 2001, IRLSSG 2003, Hening und Allen 2003, 
Allen et al. 2003b).  
Die Schweregradskala besteht aus zehn Fragen, wobei pro Antwort 0 bis 4 Punkte vergeben 
werden. Bei maximal 40 Punkten ist der Schweregrad des RLS wie folgt abgestuft: 0 bis 10 
Punkte: milde Beschwerden, 11 bis 20 Punkte: mäßige Beschwerden, 21 bis 30 Punkte: 
schwere Beschwerden und 31 bis 40 Punkte: sehr schwere Beschwerden (IRLSSG 2003). 
Abschließend schätzten die Patienten den Schweregrad der RLS-Beschwerden in den letzten 
zwei Wochen nach der Behandlung mit Medikament 1 und drei Wochen nach der 
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Tbl. 1 Übersicht des Studiendesigners 
 
alle Patienten (n = 10) 
      ↓ 
 nach Baseline-Nacht ausgeschlossene Patienten (n = 1; Grund: obstruktive Schlafapnoe) 
      ↓ 
       Behandlung mit Medikament 1 (n = 9) 
            ↓ 
        in 14 Tagen 1. PSG (n = 9) 
        RLS-Rating-Scale (n = 9) 
            ↓ 
        nach dem 1. PSG ausgeschlossene Patienten (n = 2; aufgrund einer Verstärkung  
       der RLS- Symptomatik 
            ↓ 
       Abdosierung von Medikament 1/Aufdosierung von Medikament 2 (n = 7) 
            ↓ 
       2. PSG in 21 Tagen (n = 7) 
       RLS-Rating-Scale (n = 7) 
 
Bei der Aufnahmeuntersuchung wurde eine sorgfältige Anamnese erhoben, eine 
Blutentnahme (10 ml) sowie ein Schwangerschaftstest bei Frauen im gebärfähigen Alter 
durchgeführt. Die Folgeuntersuchung beinhaltete eine Besprechung der Therapie sowie der 
PSG und eine Blutentnahme zur Medikamentenspiegelkontrolle. 
Während der gesamten Studiendauer führten die Patienten ein Schlaftagebuch über Art, 
Schwere und Häufigkeit der nächtlichen Bewegungsstörungen und die damit verbundenen 
Ein- und Durchschlafstörungen. 
Jeder Patient bekam eine jeweils gleich aussehende Kapsel (250 mg L-DOPA oder 1000 mg 
Levetiracetam). Die Medikamentenpackungen wurden mit Medikament 1 und Medikament 2 
beschriftet. Da die Studie doppelblind war, wussten weder der Patient noch der Prüfer, 
welches Medikament in welchem Untersuchungsblock eingesetzt war. Der 
Medikamentenspiegel wurde bei jedem Patienten in jedem Untersuchungsblock bestimmt. 
Nach Studienabschluss wurde die Kodierung aufgehoben, die PSG ausgewertet, die 
Nebenwirkungen berücksichtigt, die RLS-Rating-Scale sowie das Schlafbuch in die 
Beurteilung einbezogen. Alle Daten wurden erfasst und statistisch analysiert. 
 
 




3.4.1 Polysomnographie (PSG) 
 
Alle Patienten erhielten eine diagnostische Polysomnografie nach Standardkriterien. Für die 
Aufzeichnung wurde ein digitales System verwendet (Brainlab, Schwarzer, München, 
Deutschland). Mit den Kanälen F3-A2, C3-A2, C4-A1, O2-A1 des Elektroenzephalogramms 
wurden die Hirnströme abgeleitet. Augenbewegungen wurden mit dem bilateralem Elektro-
Okulogram (EOG) erfasst. Der submentale Muskeltonus wurde durch EMG-Elektroden am 
M. submentalis aufgezeichnet. Eine Messung von Atemparametern erfolgte mittels nasalem 
und oralem Flow. Nächtliche periodische Beinbewegungen wurden an beiden Beinen über 
Oberflächen-EMG an beiden Mm.tibiales anteriores abgeleitet. Die Sauerstoffmessung 
erfolgte mit dem Pulsoxymeter. Zu den Schlafableitungen wurde zusätzliche eine EKG-
Aufzeichnung durchgeführt. 
Die Einteilung in Schlafstadien erfolgte nach den Empfehlungen von Rechtschaffen und 
Kales (1968). PLM und Arousal wurden nach den Richtlinien der Atlas Task Force of the 
American Sleep Disorders Association (1997) bewertet. 
 
Mittels PSG wurden folgende Schlafparameter erfasst: 
 
TST (Total Sleep Time) Schlafzeit abzüglich aller Wachzeiten und Pausen (Angabe in 
Minuten) 
Schlafeffizienz Quotient aus TST/Bettzeit (Begin der Nachtableitung bis Ende) 
x 100 (Angabe in %)  
Latenz zum Stadium 2 Zeit nach dem „Licht aus“ bis zum Beginn des Schlafstadium 2 
( Angabe in Minuten) 
REM-Latenz- Zeit zwischen Schlafbeginn und erster REM-Epoche ( Angabe 
in Minuten) 
Wachstadium im PSG gemessene Wachzeit zwischen Schlafbeginn und dem 
endgültigen Erwachen (Angabe in Minuten) 
Stadium 1 charakterisiert durch ein niederfrequentes EEG im Bereich von 
4–7 Hz und Amplituden von 40-70 µV (Angabe in Minuten) 
Stadium 2 zeichnet sich durch eine dominierende Hirnaktivität in 
Thetafrequenzbereich aus. Zusätzlich treten Schlafspindeln mit 
einer Frequenz von 12–14 Hz und einer Mindestdauer von 0,5 
Sekunden sowie K-Komplexe auf. 
Stadium 3 + 4 werden zusammen als Tiefschlaf bezeichnet (Angabe in 
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Minuten) 
REM-Stadium definiert durch das gleichzeitiges Auftreten einer relativ 
flachen, unregelmäßigen Hirnaktivität und schnellen 
Augenbewegungen . Die Grundaktivität ähnelt oft dem 
Stadium 1 oder Wachstadium 
PLMI (Periodic Limb 
Movements Index) 
Gesamtzahl der PLM pro TST ( Angabe in Stunden) 
TAI (Total Arousal 
Index) 
Gesamtzahl aller Arousals pro TST ( Angabe in  Stunden) 
PLMAI ( Periodic Limb 
Movement Arousal 
Index) 
die Zahl aller PLMS, die mit Arousals assoziert sind (Angabe 
in Stunden) 
AI ohne PLMAI (Arousal 
Index ohne PLMAI)- 
Gesamtzahl aller Arousals ohne Arousals, die mit PLMS 
assoziiert sind 
 
Die Medikamentenspiegel wurden im interdisziplinären Schlaflabor des Klinikums der 
Universität München - Großhadern analysiert. 
 
3.5 Statistische Methoden 
 
Die polysomnografischen Parameter und die Ergebnisse der Fragebögen wurden mithilfe 
eines Tabellenkalkulationsprogramms formatiert (Excel, Microsoft, Redmond) und 
anschließend mit einem Statistikprogramm (SPSS 13.0, SPSS Inc., Chicago) analysiert.  
Alle PSG-Daten wurden anhand eines Testes aus Normalverteilung, Schapiro-Wilktest 
ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde in unserer Studie bei p<0,05 angenommen. Bei der 
Analyse waren 4 Parameter statistisch nicht normal verteilt: Latenz zum Stadium 2, Stadium 
3+4, PLMAI, TAIgesamt (s. Tabelle 2). Die restlichen  Parameter waren normal verteilt. Die 
normal verteilten Parameter der PSG-Untersuchung wurden nach einem allgemeinen linearen 
Modell mit Messwiederholungen  ausgewertet. Für die nicht normal verteilten Stichproben 
kam dagegen der Friedmann-Test zum Einsatz. 
Um den Einfluss von Keppra auf PLM- und RLS-Symptome zu überprüfen, wurden folgende 
Parameter verglichen: TST, Schlafeffizienz, Latenz zum Stadium 2, REM-Latenz, 
Wachstadium, Stadium 1, Stadium 2, Stadium 3 + 4, REM-Stadium, PLMI, PLMAI, 
TAIgesamt, AI ohne PLMAI, RLS ohne PLMAI, PLS ohne PLMAI, RLS-Rating-Scale.  
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4. Ergebnisse 
Es nahmen insgesamt 10 Patienten im Alter von n = 64 ± 10 Jahren an der Studie teil, davon 3 
Männer und 7 Frauen.  
Insgesamt wurden 14 PSG-Parameter zwischen 3 Untersuchungsblöcken der Studie 
ausgewertet. Es wurde die Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test durchgeführt.  
4 Parameter waren anhand des Shapiro-Wilk-Testes nicht normal verteilt (s. Tabelle 2, rot). 
Die restlichen 10 normal verteilten Parameter wurden nach einem allgemeinen linearen 
Modell mit Messwiederholungen ausgewertet. Die nicht normal verteilten Parameter wurden 
nach dem Friedman-Test ausgewertet. 
 




Schlafeffizienz (%) 0,239 
Latenz zum Stad. 2 0,026 
REM-Latenz 0,398 
Wachstadium 0,308 
Stadium 1 0,112 
Stadium 2 0,628 





AI ohne PLMAI 0,243 
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4.1 Lineare Analyse der Schlafparameter 
 
4.1.1 Gesamte Schlafzeit ( TST) 
 
In der Analyse zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen 3 Gruppen. 
Die Patienten ohne Medikation haben die höchsten TST-Werte erreicht (s. Abbildung 1). 
Zwischen den Patienten, die medikamentöse Behandlung bekommen haben, haben die 
Patienten unter L-DOPA-Therapie  höhere  TST-Werte gezeigt und unter  LEV-Therapie 
niedrigere Werte. Somit war der TST-Wert bei den Patienten unter L-DOPA-Therapie  im 

















Abb. 1: Vergleich mittlerer Gesamtschlafzeit (TST) ohne Therapie und  L-DOPA bzw. 
Levetiracetam. 
 
Die Abbildung zeigt die Mittelwerte (rot markiert) mit Standartabweichung der 











Die statistische Analyse zeigte, dass zwischen der Schlafeffizienz von Patienten ohne 
Medikation und unter L-DOPA  kein wesentlicher Unterschied besteht. Die Schlafeffizienz 
bei den Patienten unter LEV-Behandlung fiel zwar geringer aus als bei den Patienten unter L-
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Die Analyse der REM-Latenz zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 3 
Bedingungen. 
Die Patienten unter L-DOPA-Therapie haben den höchsten Wert erreicht. Die Mittelwerte der 
Gruppe von Patienten ohne Medikation sowie Patienten unter LEV-Therapie waren annähernd 

































Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 3 vergleichbaren 
Bedingungen. Die Wachstadium-Werte der Patientengruppe ohne Medikation sowie unter L-
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Abb. 4: Vergleich von Wachstadium   ohne medikamentöse Therapie und L-DOPA bzw. 
Levetiracetam 
 
4.1.5. Schlafstadium 1 
 
In der Analyse zeigte sich der höchste Wert bei den Patienten unter Levetiracetam 
Behandlung (mehr als 10%). Der Wert bei den Patienten ohne Medikation  war der niedrigste 
Wert. Die Patienten unter L-DOPA-Behandlung haben den mittleren Wert erreicht. Jedoch 


























Abb. 5: Vergleich von Schlafstadium 1  ohne Medikation und  L-DOPA bzw. 
Levetiracetam 
 
4.1.6. Schlafstadium 2 
 
In der statistischen Analyse zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen 3 
vergleichbaren Bedingungen. Die Schlafstadium-2-Werte der Patientengruppe ohne 
Medikation sowie unter L-DOPA und LEV-Behandlung waren statistisch gleich (s. 
Abbildung 6). 
 


























Abb. 6: Vergleich von Schlafstadium 2 ohne Medikation und  L-DOPA bzw. LEV 
 
4.1.7 REM-Stadium 
Bei der Analyse des REM-Stadiums zeigte sich, dass der REM-Stadium-Wert unter LEV-
Therapie am kürzesten ist. Die Patienten ohne medikamentöse Behandlung wiesen den 
höheren Wert auf, gefolgt von dem Wert der Patienten unter L-DOPA-Behandlung. Es konnte 























Anastasia Simakov  Levetiracetam vs L-DOPA/Benserazid als Monotherapie bei RLS   27 
 
Abb. 7: Vergleich von REM-Stadium ohne Medikation und  L-DOPA bzw. LEV 
 
4.1.8. Periodic Limb  Movements Index (PLMI) 
 
Die Analyse des PLMI ergab, dass die Werte der PLMI bei den Patienten unter L-DOPA-
Behandlung statistisch signifikant geringer ausfielen als unter Levetiracetam oder ohne 
Medikation  (p= 0,021). 
Die PLMI-Werte bei den Patienten unter LEV-Behandlung und ohne medikamentöse 















Abb. 8: Vergleich von  PLMI  ohne Medikation und  L-DOPA bzw.  LEV 
 
4.1.9. Arousal-Index ohne Periodic Limb  Movements Arousal-Index ( AI ohne PLMAI) 
 
Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 3 vergleichbaren 
Bedingungen. Zwischen den Patienten ohne Medikation und Patienten unter L-DOPA-
Behandlung ließ sich ein Trend zu höheren Werten bei Patienten ohne Medikation hinsichtlich 
des AI ohne PLMAI nachweisen (s. Tabelle 3). Die Werte der Patientengruppe unter L-
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Tbl. 3: AI ohne PLMAI bei verschiedener Medikation mit Standardabweichung 
 
 n Mittelwert Minimum Maximum 
ohne 
Medikation 
7 6,677 ± 3,4    1,8 11,7 
L-DOPA 7 3,100 ± 2,5 0,2 7,6 
LEV 8 3,963±  2,1387 1,6 7,6 
gesamt 22 4,552±  3,0017 0,2 11,7 























Abb.9: Arousal-Index ohne Periodic Limb Movements Arousal-Index (AI ohne PLMAI) 




In der statistischen Analyse zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen 3 
vergleichbaren Bedingungen. Es wurden keine statistischen Unterschiede in der subjektiven 
Symptomatik, die mittels RLS-Rating-Scale erfasst war, zwischen den Patienten unter L-

































Abb. 10: Vergleich der RLS-Rating-Scale ohne Medikation und  L-DOPA bzw. LEV 
 
4.2. Friedmann-Analyse der Schlafparameter 
 
4.2.1. Latenz zum Schlafstadium 2 
In der Analyse zeigte sich der höchste Wert bei den Patienten unter L-DOPA-Behandlung. 
Der statistische Wert bei den Patienten mit LEV-Behandlung war in der Analyse der 
niedrigste Wert. Die Patienten ohne Medikation haben mittlere Werte gezeigt (s. Abbildung 
11). 
Es zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen 3 vergleichbaren Bedingungen. 
 































Abb. 11: Vergleich der Latenz zum Stadium 2  ohne Medikation und  L-DOPA bzw. 
LEV 
 
4.2.2 Schlafstadium 3 + 4  
 
In der Analyse zeigte sich, dass den höchsten Mittelwert die Patientengruppe ohne 
Medikation (>20%) hat. Zwischen den Patienten unter L-DOPA und LEV-Therapie zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied (s. Abbildung 12). 
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Abb.12: Vergleich von Schlafstadium 3 + 4  ohne Medikation und L-DOPA bzw. LEV        
 
4.2.3 Periodic Limb  Movements Arousal-Index (PLMAI)  
 
In der Analyse zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen 3 Bedingungen. 
Es konnte jedoch ein deutlicher Trend zu einer Verminderung des PLMAI unter LEV-
Behandlung erkennt werden (s. Tabelle 4). Die Patienten ohne Medikation haben die höchsten 
PLMAI-Werte erreicht. Die Patienten unter L-DOPA-Therapie haben die mittleren PLMAI-
Werte erreicht (s. Abbildung 13). 
 
Tbl. 4: PLMAI bei verschiedener Medikation 
 n Mittelwert Minimum Maximum 
ohne 
Medikation 
7 10,543 ± 17,6474 0,0 46,7 
L-DOPA 7 6,857 ± 11,1744 0,0 23,4 
LEV 8 3,988 ± 7,7185 0,0 22,8 















Abb. 13: Vergleich von PLMAI  ohne Medikation und L-Dopa bzw. Levetiracetam 
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4.2.4 Total Arousal Index (TAIgesamt ) 
Bei der Analyse zeigte sich, dass TAIgesamt  bei den Patienten unter L-DOPA sowie unter LEV-
Therapie deutlich niedriger als ohne Medikation war (p=0,011). Somit ergibt sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten ohne Behandlung und mit medikamentöser 
Behandlung (s. Tabelle 5).  
Zwischen den Patienten unter L-DOPA und LEV-Therapie ist jedoch kein deutlicher 
statistischer Unterschied zu erkennen (s. Abbildung 14). 
 
Tbl.5: TAIgesamt bei verschiedener Medikation 
 n Mittelwert Minimum Maximum 
ohne Medikation 7 17,220 ± 15,5300 4,4 48,5 
L-Dopa 7 9,957 ± 11,2227 1,8 28,7 
LEV 8 7,950 ± 9,3363 1,6 30,4 





























Insgesamt sind bei allen Patienten medikamentöse Nebenwirkungen aufgetreten, davon 13 in 
der L-DOPA-Gruppe und 9 in der LEV-Gruppe. Die Objektivierung der Nebenwirkungen 
wurde anhand der Nebenwirkung-Fragebogen erfasst. Schwindel und Müdigkeit haben  3 
Patienten  unter L-DOPA-Therapie sowie 3 Patienten unter LEV-Therapie angegeben. 
Flatulenz, Reizbarkeit, Apathie und Rückenschmerzen sind in beiden Gruppen in der 
Gleichzahl aufgetreten. Übelkeit hatten 2 Patienten der LEV-Gruppe sowie 4 Patienten der L-
DOPA-Gruppe. Kopfschmerzen wurden von 1 Patient unter LEV-Behandlung sowie 4 
Patienten unter L-DOPA-Behandlung erwähnt. 1 Patient der LEV-Gruppe berichtete über 
Verstärkung des Tinnitus. Bei 2 Patienten unter L-DOPA-Therapie kam es zu 
verschwommenem Sehen, bei 2 anderen zum Schwitzen. Eine Patientin wurde unter 
Aufdosierung der L-DOPA psychomotorisch unruhig, hatte starke Herzklopfen, sodass die 
Untersuchung an dem Tag abgebrochen werden musste und später fortgesetzt wurde. Ein 
Patient berichtete über rote Augen unter L-DOPA-Therapie (s. Tabelle 6).  
Schwerwiegende unerwünschte oder unerwartete Nebenwirkungen sind unter beiden 
Medikamenten nicht aufgetreten. 
 
Tabelle 6: Nebenwirkungen beider Medikamente während der Studie 
 
Levetiracetam 1000 mg  L-DOPA 250 mg 
Schwindel (n = 4) Schwindel (n = 3) 
Müdigkeit (n = 3) Müdigkeit (n = 2) 
Tinnitus (n = 1) Reizbarkeit (n = 2) 
Reizbarkeit (n = 2) Übelkeit (n = 4) 
Übelkeit (n = 2) Flatulenz (n = 2) 
Flatulenz (n = 2) Rückenschmerzen (n = 2) 
Rückenschmerzen (n = 2) Kopfschmerzen (n = 4) 
Kopfschmerzen (n = 1) Apathie (n = 1) 
Apathie (n = 1) verschwommenes Sehen (n = 2) 
 Schwitzen (n = 2) 
 rote Augen (n = 1) 
 psychomotorische Unruhe (n = 1) 
 Herzklopfen (n = 1) 
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5. Diskussion 
Die vorliegende explorative Studie dokumentiert die Ergebnisse der jeweils 2-wöchigen 
Behandlung mit L-DOPA sowie mit Levetiracetam, verglichen mit Baseline-Nacht von 
Patienten mit gesichertem RLS. Die Bewertung erfolgte sowohl durch die Auswertung 
mehrerer Schlafparameter als auch durch die Patienten selbst mittels RLS-Rating-Scale. 
 
Die objektiven Ergebnisse zeigen, dass das Levetiracetam keine wesentliche Wirkung auf 
verschiedene Schlafparameter hat. Es ließ sich eine Tendenz zur Verminderung des PLMAI 
unter LEV-Therapie feststellen, die statistisch nicht signifikant war. Dieser Effekt wurde auch 
bei anderen Antiepileptika in früheren Studien nicht beobachtet: Valproinsäure zeigten keinen 
Einfluss auf PLMAI (Eisensehr et al. 2004). Unter Gabapentin kam es ebenfalls zu keiner 
signifikanter Verminderung des PLMAI (Garcia-Borreguero et al. 2002). Andererseits kam es 
zu keiner Verbesserung der Schlafeffizienz und einer Verminderung der Schlaflatenz, wie 
z. B. unter Carbamazepin (Zucconi 1989). Eine Zunahme des Tief- und REM-Schlafes sowie 
Abnahme der REM-Latenz unter Levetiracetam wie in früherer Studie mit Patienten mit 
fokaler Epilepsie (Ben-Menachem et al. 2003)  konnte in unserer Studie nicht belegt werden. 
Da dies eine explorative Studie war, war die Zahl der eingeschlossenen Patienten gering, ihre 
Stärke liegt aber im Cross-over Design mit Einschluss eines Vergleichs mit Baseline-Nacht. 
 
Es ist zu vermuten, dass die Wirkung von Levetiracetam bei RLS-Syndrom und auf den 
Schlaf anders ausfällt, als bei anderen Antiepileptika. Es ist bekannt, dass die antiepileptische 
Wirkung von Levetiracetam sich grundsätzlich von klassischen Antiepileptika unterscheidet, 
z. B. bei der Beeinflussung der Kalzium-Kanal-Aktivität: Carbamazepin und Gabapentin 
inhibieren durch hohe Spannungen im aktivierten Kalzium-Kanal vom L-Typ. Für 
Levetiracetam wurde hingegen ein Einfluss auf den Spannungs-aktivierten Kalzium-Kanal 
vom N-Typ und teilweise auch auf die Spannungs-aktivierten Kanäle vom Typ P/Q 
nachgewiesen, während der Natrium-Strom unbeeinflusst bleibt (Zona et al. 2001, Lukyanetz 
et al. 2002).  
Diese Hemmung des N-Typ-Kalzium-Kanals könnte durch Interaktion von LEV mit dem 
präsynaptischen Vesikelprotein SV2A erklärt werden. Es wurde  die starke Neigung zu 
Anfällen bei SV2A- und SV2A/SV2B-Knock-out-Mäusen beschrieben, während SV2B-
Knock-out-Mäuse diese nicht zeigen. Somit wird eine antiepileptische Wirkung des 
Vesikelproteins vermutet (Crowder at al. 1999). SV2A-Vesikelprotein interagiert über einen 
unklaren Mechanismus mit dem synaptischen Vesikelprotein Synaptotagmin (Kim und 
Catterall 1997), das ferner mit dem N-Typ-Kalzium-Kanal einen Proteinkomplex bildet und 
direkt und indirekt seine Aktivität reguliert (Zamponi 2003).  
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So könnte die Hemmung des N-Typ-Kalzium-Kanals  nach der Bindung von LEV an SV2A 
erklärt werden. 
Was den Mechanismus der Levetiracetam-Wirkung bei  RLS angeht, so lässt sich vermuten, 
dass die Beeinflussung des GABA-Systems, die für den Pathomechanismus des RLS von 
Bedeutung ist, eine entsprechende Rolle spielt. Aus den früheren Studien ist bekannt, dass die 
Befreiung von Dopamin- und/oder Serotonin-Neurotransmittern und die daraus resultierende 
Erhöhung der GABA-Konzentration im Hirn die Wirkung von Antiepileptika im RLS erklärt 
(Reimann 1983).  
Es besteht jedoch kein direkter Einfluss von Levetiracetams auf die GABA-Rezeptoren 
(Klitgaard 2001).  
Die Whole-Cell-Patch-Clamp-Messungen an Kulturen mit hippocampalen und zerebellaren 
Granulazellen zeigen, dass Keppra den GABA-vermittelten Ionenfluss nur wenig und erst bei 
einer sehr hohen Konzentration beeinflusst. Levetiracetam vermindert die negative 
allosterische Hemmung von Zink und ß-Carbolinen am GABAa-und Glycin-Rezeptor. 
Dadurch wird der Chloridfluss wieder ermöglicht, woraus eine Senkung der zerebralen 
Erregbarkeit resultiert (Rigo et al. 2002).  
Somit besteht ein indirekter Einfluss auf die GABA-Rezeptoren im Vergleich zu anderen 
Antiepileptika. Darüber hinaus lässt sich vermuten, dass dieser mäßige Effekt auf 
Schlafqualität und PLMS mit dieser indirekten Wirkung verbunden ist.  
 
Die mäßige Wirkung von LEV bei RLS könnte ebenfalls durch die Wirkung von LEV an 
SV2A erklärt werden. Es wird vermutet, dass LEV seine Wirkung am SV2A-Protein nur unter 
pathophysiologischen Bedingungen entfaltet und die Mechanismen der Anfallsgenerierung 
und -ausbreitung beeinflusst, ohne die physiologische Neurotransmission im Gehirn zu 
alterieren. Diese Hypothese wurde in Studien von Yang et al. demonstriert, in welchen LEV 
während schneller Stimulationsserien, die einer epileptischen Aktivität entsprachen, einen 
stärkeren Einfluss auf die synaptische Antwort von Neuronen erzeugte als während 
niederfrequenterer Stimulationsraten (Yang at al 2007, Lynch et al 2004, Klitgaard 2001).  
Da solche pathophysiologische Bedingungen bei RLS nicht vorkommen, kann LEV die 
Funktion von SV2A nicht modulieren und somit bei RLS nicht adäquat wirken. 
 
Auf PLMS hatte Levetiracetam im Vergleich zu L-DOPA genauso wie andere Antiepileptika 
keinen Einfluss (Eisensehr et al. 2004).  
Unsere Studie zeigte, dass nur L-Dopa, nicht aber Levetiracetam PMLS signifikant (p =  
0,021) senken kann. Dieser Effekt von L-DOPA wurde bereits in mehreren Studien belegt 
(Trenkwalder et al. 1995). Die signifikante Verminderung von PLMS unter L-Dopa 
unterstützt die Hypothese, dass die Dysfunktion in dem dopaminergen System eine Hauptrolle 
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in der Pathogenese der RLS spielt (Chesson et al. 1999). 
Die subjektive RLS-Symptomatik, die mittels RLS-Rating-Scale erhoben werden konnte, 
scheint unter Levetiracetam genauso wie unter L-DOPA besser zu sein. Diese Diskrepanz 
zwischen der fehlenden Beeinflussung der Schlafparameter und der Verbesserung der 
subjektiven RLS-Beschwerden unter Levetiracetam kann an verschiedenen Faktoren liegen: z. 
B. an dem Verteilungsmuster und der Rezeptorbindung von Levetiracetam im Gehirn 
(vermehrte Bindung in der grauen Substanz, vor allem im Gyrus dentatus, im Colliculus 
superior, in Kerngebieten des Thalamus und im Cerebellum, in der weniger ausgeprägten 
Verteilung im zerebralen Kortex, Striatum und Hypothalamus (Fuks et al. 2003) oder an der 
Beteiligung von verschiedenen Neurotransmittersystemen bei der Entstehung der RLS-
Symptomatik. Letztendlich bleibt unklar, warum Levetiracetam die subjektiven Beschwerden 
ohne größere Auswirkungen auf die Schlafparameter lindern kann.  
Eine Besserung der subjektiven RLS-Beschwerden unter Therapie mit Antiepileptika wurde 
bereits beschrieben. Unter Pregabalin zeigte sich eine signifikante Besserung der RLS-
Symptomatik, a.e. durch den besseren Effekt auf neuropathische Schmerzen und dadurch 
bessere Konsolidierung des Schlafes (Garcia-Borreguero et al. 2002, Sommer et al. 2007). 
Es wurde sogar bessere Wirkung von Antiepileptika als von DA bei den neuropathischen 
Formen des RLS beschrieben (Ehrenberg 2000). Somit es ist nicht auszuschießen, dass 
Levetiracetam ebenfalls eine gewisse Wirkung auf RLS-Parästhesien hat und deswegen 
subjektive Beschwerden lindern kann. Da das LEV kein Einfluss auf die zentrale nozizeptive 
Neurone und dadurch Reduktion den Kalziumeinstrom in die Nervenzellen wie Pregabalin hat 
(Gilron et al 2005), bleibt sein  Wirkungsmechanismus auf die neuropathischen Beschwerden  
unklar. 
Es ist nicht auszuschließen, dass die Studienergebnisse durch die verschiedenen Kriterien 
ungünstig beeinflusst worden sind. Es wurden RLS-Patienten in die Studie eingeschlossen, 
die mindestens 10 PLM pro Stunde totaler Schlafzeit hatten. Dieses Kriterium haben wir unter 
anderen zur Beurteilung des Therapieerfolges von Levetiracetam gewählt. PLMS stellen für 
das RLS ein wichtiges objektiv messbares Kriterium dar. Aber nicht alle RLS-Patienten 
weisen erhöhte PLMI auf und nicht alle Patienten mit PLMS haben ein RLS (Trenkwalder et 
al. 2001).  
Es bleibt nach wie vor unklar, inwieweit die PLMS zur Pathogenese des RLS beitragen. 
Außerdem konnte dieses Kriterium niemals bei allen Patienten zuverlässig gemessen werden, 
da die Schlagbeeinträchtigung und die PLMS bei allen Patienten in sehr unterschiedlichem 
Ausmaß auftraten. (Walther et al. 2008).  
Jedoch bleibt der PLMI bis heute ein einziger objektiv messbarer Parameter des RLS. Deshalb 
wurde in unserer Studie auch ein subjektives Kriterium, RLS-Rating-Scale, für den 
Therapieerfolg benutzt. Dieses Kriterium scheint aber auch unzuverlässig zu sein, da die 
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subjektiven Angaben von objektiven abweichen können. Denn die Beschwerden sind bei 
jedem Patient sehr unterschiedlich und individuell. Zum Beispiel betrug bei dem Patient 1 der 
PLMI unter LEV-Therapie 51,9 und RLS-Rating-Scale 20 Punkte. Unter L-Dopa war der 
PLMI deutlich weniger: 18,53. Subjektiv zeigte sich aber bei RLS-Rating-Scale von 22 
Punkten kein wesentlicher Unterschied. Somit konnte keine Korrelation zwischen den 
Effekten von L-DOPA und Levetiracetam und dem Ausmaß der periodischen 
Beinbewegungen nachgewiesen werden. 
Die Compliance der Patienten muss auch infrage gestellt werden: Jeder Patient bekam zu 
jedem Untersuchungsblock jeweils eine Medikamentenpackung mit genauem Einnahmeplan. 
Dies konnte aber bei der ambulanten Behandlung nur eingeschränkt kontrolliert werden. Es 
wurde zwar der Medikamentenspiegel bei jeder PSG abgenommen, die präzise Kontrolle der 
eingenommenen Tabletten war aber aus logistischen Gründen nicht möglich. 
 
Levetiracetam scheint insgesamt gut verträglich zu sein. Die häufigsten Nebenwirkungen bei 
unseren Patienten waren die bekannten Hauptnebenwirkungen, die in verschiedenen Studien 
bereits belegt sind: Schwindel, Somnolenz und Kopfschmerz (Schorvon SD et al. 2004). Es 
kam zu keiner kardialen Nebenwirkung im Vergleich zu L-DOPA. Die Augmentation unter 
LEV-Behandlung wurde nicht beobachtet.  
 
Unsere explorative Studie hat gezeigt, dass Levetiracetam zwar einen guten Effekt auf RLS-
Parästhesien hat, Dopaminergika zeigen jedoch eine bessere Wirkung auf PLMS sowie auf 
die subjektive RLS-Symptomatik. Daher kann diese Studie keine direkte Empfehlung für 
Levetiracetam als Mittel der ersten Wahl bei RLS geben, aber gibt Anlass zur Vermutung, 
dass Levetiracetam eine Wirkung bei RLS hat. LEV kann daher als Off-label-Alternative bei 
Unverträglichkeit von Dopaminergika oder Kontraindikationen bei RLS-Behandlung überlegt 
werden. 
 
Die bereits in mehreren RLS-Studien belegte gute Wirkung von verschiedenen Antiepileptika 
zeigt weiteren Forschungsbedarf vor allem mit den Antiepileptika neuer Generation, wie z.B. 
Lamotrigin oder Vigabatrin. In weiteren klinischen Studien sollten die Effekte der 
Antiepileptika auf den Schlaf und RLS-Symptomatik evaluiert werden um eine neue 











Die erfolgreiche Behandlung des RLS mit L-DOPA und DA wurde bereits in zahlreichen 
Forschungen belegt. Um einen neue Perspektive in der Therapie des RLS zu eröffnen wurde 
in der vorliegenden prospektiven explorativen Studie untersucht ob durch Gabe des 
Antiepileptikums Levetiracetam eine Verbesserung der RLS-Symptomatik zu erreichen ist. 
Im Cross-over-Design mit L-DOPA und Baseline-Nacht wurde Levetriacetam mittels 
Polysomnografie und Fragebogen untersucht. Von 10 Patienten schied ein Patient nach der 
Baseline-Nacht wegen sehr schwerer Schlafapnoe aus. Zwei Patienten beendeten die Studie 
wegen einer Verstärkung der RLS-Symptomatik nach Absetzung der regulären RLS- 
Medikation vorzeitig. Die Gesamtstudiendauer pro Patient erstreckte sich über einen Zeitraum  
von ca. 6 Wochen. 
Jeder Patient bekam jeweils zwei Wochen lang 250 mg L-DOPA in Kombination mit 
Benserazid oder 1000 mg Levetiracetam. 
 
Alle Patienten erfüllten die RLS-Hauptkriterien gemäß der Internationalen RLS Study Group 
(IRLSSG). Zur Objektivierung von PLMS wurde eine diagnostische Polysomnographie nach 
Standardkriterien im interdisziplinären Schlaflabor des Klinikums der Universität München-
Großhadern durchgeführt. Mittels PSG wurden folgende Schlafparameter erfasst: 
Gesamtschlafzeit (TST), Schlafeffizienz, Latenz zum Schlafstadium 2, REM-Latenz, 
Wachstadium, Schlafstadium 1, Schlafstadium 2, Schlafstadium3+4, REM-Stadium, PLMI, 
TAI, PLMAI, AI ohne PLMAI. 
 
Es zeigte sich, dass das Levetiracetam keine größere Wirkung auf verschiedene 
Schlafparameter hat. Es ließ sich zwar eine deutliche Tendenz zur Verminderung des PLMAI 
(ca. 4%) festzustellen diese war aber statistisch nicht signifikant. Diese Ergebnisse lassen 
vermuten, dass die Wirkung von LEV bei RLS-Syndrom und im Schlafmechanismus anders 
ausfällt. Ob es mit der Hemmung des N-Typ Kalzium-Kanals nach der Bindung an SV2A-
Vesikelprotein oder indirektem Einfluss auf die GABA-Rezeptoren verbunden ist, bleibt 
unklar.  
Unsere Studie zeigte, dass nur L-DOPA im Gegensatz zu Levetiracetam PLMS signifikant 
senken kann (p= 0,021). Dieses Effekt wurde bereits in zahlreichen Studien belegt und spricht 
für die zentrale Rolle des dopaminergen Systems in der Pathogenese des RLS.  
 
Es wurden keine statistischen signifikanten Unterschiede in der subjektiven Symptomatik, die 
mittels RLS-Rate-Scale erfasst war, zwischen den Patienten unter L-DOPA und LEV-
Behandlung festgestellt. Warum diese Verbesserung der subjektiven RLS-Beschwerden unter 
LEV genauso wie unter L-DOPA auftritt und an welchen Faktoren es liegt (z.B. Eingreifen 
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ins dopaminerge System) bleibt ebenfalls unklar. Die Linderung der RLS-Parästhesien unter 
LEV kann auch durch die ähnliche Wirkung von Pregabalin auf die neuropathische 
Schmerzen erklärt werden. Das genaue Wirkungsmechanismus von LEV in dem Fall bleibt 
unbekannt. 
Während der LEV-Behandlung traten bei unseren Patienten keine bisher unbekannten 
Nebenwirkungen auf. Die Augmentation unter LEV wurde erfreulicherweise nicht 
beobachtet.  
Durch die Verbesserung der subjektiven Symptomatik unter LEV-Behandlung kann die 
vorliegende Studie einen Beitrag zur alternativen Behandlung des RLS bei Unverträglichkeit 
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